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 GNAS 変異の機能解析を目的として、3 種の膵癌細胞株（PK-8、PCI-35、MIA PaCa-2）に野
生型および変異型（R201H）GNAS を導入し、それら外因性 GNAS による表現型及び遺伝子発
現プロファイルの変化を in vitro で解析した。外因性 GNAS により活性化が仮定される GPCR
経路の活性化指標として細胞内 cAMP を計測、表現型として、増殖能（MTT assay）、生存能
（Colony formation assay）、細胞周期解析（Flow cytometry）を、遺伝子発現は MUC2、MUC5AC
の定量解析（Real-time qPCR）及び次世代シークエンサーを用いた網羅的遺伝子発現解析（Serial 




 各細胞株で外因性 GNAS により細胞内 cAMP の上昇を認め、特に変異型 GNAS では顕著であ
ったが、上昇の程度は各細胞株により異なっていた。外因性 GNAS はいずれの細胞株において
も増殖及び生存を促進せず、MIA PaCa-2 では増殖能の、PK-8 では生存能の抑制を示した。細
胞周期は外因性GNASにより影響を受けなかった。Real-time qPCRによる遺伝子発現解析では、
外因性 GNAS により PK-8 で MUC2、MUC5AC の遺伝子発現増加が示された。一方、PCI-35、
MIA PaCa-2 では発現低下を示した。網羅的遺伝子発現解析において、外因性 GNAS は遺伝子
発現プロファイルを各細胞株で変化させ、その変化は特に PK-8 で著明であったが、PCI-35、
MIA PaCa-2 での発現変化を受ける遺伝子は少数にとどまった。これは PK-8 が GPCR 依存性細
胞株であり、それに比して PCI-35、MIA PaCa-2 は GPCR 非依存性細胞株であることを示して
いると考えられた。また、PK-8 で外因性 GNAS により発現変化の大きな遺伝子群は、MAPK
及び PI3K-AKT 経路上に集中して存在することが明らかにされ、その一部は Semiquantitative 
PCR にて発現変化が検証された。これらは MAPK 経路および PI3K-AKT 経路と GPCR 経路と
の強い関連を示唆するものである。また、MAPK の阻害実験からは、外因性 GNAS による GPCR
経路が活性化された環境下において、MAPK がムチン遺伝子発現に関与することも示された。 
 これらの結果より、膵管内乳頭粘液腫瘍で高率に認められる GNAS 変異は、ムチン遺伝子発
現変化を始めとした、広範な遺伝子発現プロファイルの変化をもたらすことが示された。変異型
GNAS を導入し GPCR 経路が活性化された PK-8 細胞株は、膵管内乳頭粘液腫瘍の in vitro モデ
ルとして適切であると考えられた。 
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